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worin A Ci^-Alkylen. Hat gegebenenfalls heterocyclisch Ci^alkyliertes 2-R-Oxa2or-5-y», 5-R-Oxa2ol-2-yl, 4-R- 
Oxazol-2-yl. 2-R-Qxazol-4-yl, 3-R-lsoxazol-5-yt Oder 5-R-lsoxazol-3-yl, R durch Halogen. Trlfluormethyl Oder Ci^ 
Alkyllhlo. mono-Oder disubstituiertes Phenyl oder Thienyl. R' und R* Ci^-AIkyl, R» Hydroxy. Ci^Alkoxy oder - 
NR*R''; R* und R' Wassersloff oder Ci^-Alkyl. oder -NR*R* ein 5-oder 6-gliedriger gesMtligter heteromonocycli- 
scher. gegebenenfalls ein 0-oder S-Atom oder ein zusatzliches N-Atom enthaltender Ring sind. 
und phamnazeutisch venwendbare Saize der Sauren der Fonme! I, worin R' Hydroxy ist mit Basen srnd gegen 
Arthritis wirksam. 
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Heterocyclische Verbindungen 

Die voriiegende Erfindung betrifft heterocyclische Verbindungen der altgemeinen Formel 



He t — A ~ O ~ C — COU^ 



worin A Ci« -Alky (en, 

Het gegebenenfaHs heterocyclisch Ci^-alkyliertes 2-R-Oxazol-5-yl. 5-R-Oxazol-2-yl, 4-R-Oxazol-2-yt. 2'R- 
Oxazol-4-yl, 3-R-lsoxazol-5-yl oder 5-R-Isoxa2ol-3-yl. 

R durch Halogen. Trifluormethyl oder Ct^-AIkyrthio mono-oder disubstituiertes Phenyl oder Thienyl. 

und R* Ci^-Alkyl. 
R' Hydroxy, Ci^-Alkoxy Oder -NR*R*, 

R* und R' Wasserstoff oder C,^-Alkyl. oder -NR*R* ein 5-oder 6-gliedriger gesSttigter heteromonocycllscher, 

gegebenenfalls ein Ooder S-Atom oder ein zus3tzliches N-Atom enthaitender Ring sind, 

und phannazeutisch verwendbare Saize der SSuren der Formel I, worin R' Hydroxy ist. mit Basen. 

Die Erfindung betrifft femer die obigen Verbindungen als pharmazeutische, insbesondere gegen 
Arthritis wirksame Substanzen. ein Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen; pharmazeutische 
PrSparate auf der Basis dieser Verbindungen und die Venvendung dieser Verbindungen zur Herstellung von 
pharmazeutischen Praparate. insbesondere fOr die Prophylaxe und Behandlung von Krankheiten. me 
Arthritis. 

Im Rahmen der Erfindung t>ezieht sich der Ausdruck Ci^auf geradkettige oder verzweigte Gruppen mit 

1- 6. vorzugsweise 1-4 C-Atome. Beispiele von Ci^Alkyl, -Alkoxy, -Alkylen bzw. -Alkylthiogruppen sind 
Methyl. Aethyl. Propyl. Isopropyl. Butyl. s-Butyl. t-Butyl. Pentyl und Hexyl bzw. Methoxy. Aethoxy. Propoxy, 
Isopropoxy, Butoxy und t-Butoxy bzw. Methylen. 1.1-Aethylen. 1 .2-Aethylen. 1,3-Propylen und 1,4-Butyten 
bzw. Methylthio und Aethylthio. Beispiele von Gruppen -NR*R* sind Amino. Methyl-und Aethylamiru), 
Pyrrolidino, Piperazino, Morpholino und Thiamprpholino. Alkylgruppen R' und R' kSnnen gleich oder ver- 
schreden sein. Falls eine Phenyl-oder Thienylgruppe R zwei Substituenten enthSIt, kdnnen diese gleich 
Oder verschieden sein. 

Falls R' und R» verschieden sind oder A verzweigtes Alkylen ist, enthalten die Verbindungen der Formel 
I ein asymmetrisches C-Atom und k5nnen daher als optisch aktive Verbindungen oder als Racemate 
vorliegen. Wenn die Verbindungen zwei asymmetrische C-Atome enthalten, konnen sie als Diastereomere 
vorliegen. Die Erfindung bezieht sich nicht nur auf die optisch akth^en Enantiomeren sondem auch. auf die 
Racemate und Diastereomere. 

In der Fonmel I ist A vorzugsweise n/lethylen. 1.1-Aethylen Oder 1,2-Aethyten: Het gegebenenfalls durch 
Ci^-Alkyi. insbesondere Methyl, substituiertes 2*R-Oxazol-5-yl: R Monohatophenyl, Insbesondere Monoch- 
lorphenyl, wie 4-Chlorphenyl; R' und R» Methyl und R» Hydroxy. 

Inri Rahmen der Erfindung sind die 2-I[2-<4-Chlorphenyl)-4-methyl -5-oxazolyl]methoxy]-2-methylpro- 
pionsaure und das entsprechende Natriumpropiorrat besonders bevorzugt. 

Bevorzugte Verbindungen sind femer: 

2- [[2-(4-Ruorphenyl)-4-methyl-5-oxazolyl]methoxy>2-methylproF){onsSure, 
2-[[2-<4-Trifluonrnethylphenyl)-4-methyt>5-oxazolylhm6thoxyh2-methylpro^^ 
2-[[2-(4-Chlorphenyl)-5-oxazolyl]methoxy>2-methylpropionsaure. 
2-[[5-(4-Chlorphenyl)-2-oxazolyi]methoxy]-2-methylpropionsSure. 
2-[[4-<4-Chk)rphenyl>-2-oxazolyl]methoxy)-2-methylpropionsaure, 
2-t[2-{4-Trifluormethylphenyl)-5-methyl-4-oxazolyl]-methoxy}-2-methylpropionsaure, 
2-[[2-(4-Chlorphenylh5-methyl-4-oxazolyl]methoxy>2-methylpropionsaure, 
2-[[2-(4-Fluorphenyl)-5-methyl-4-oxazolyl]methoxy>2-methylpropionsaure. 
2-[[2-(4-ChlorphenylH-oxazolyl]methoxyh2-methylpropionsaure, 
2-[[2-(3,4-Dichlorphenyl)-4-methyl-5H5xazolylImethoxyh2HTiethylpropiohsS 
2-[[2-(3-ChlorphenylH-methyl-5-oxazolyl]methoxy-2-methylpropionsSure. 
2-Methyl-2-[[4-methyl-2«[4-(methylthio)phenylhEroxazolyl]methoxy]propionsaure, 
2-t[2-(4-ChlorphenyIH-methyl-5-oxazolyl]methoxyh2-methylpropionamid, 
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Aethyl 2-[[2-(4-chlorphenyl>^methyl-5-oxa2Olyl]m0thoxyI]-2-methyfpropionat, 

2-[I2-(4-Chlorphenyl)-4-athyI-5-oxazolyl]methoxyh2-methylpropionsaur^ 

2-[[2-(4-Ch!orphenylH-m8thyl-5-oxazolyl]methoxy]-2-athylbuttersaure. 

2-[2-[2-(4-Chloiphenyl)-4-methyI-5-oxazolyl]athoxy]-2-rnetliylpropionsaure» 
5 2-[I2-(4-Chlorphenyl)-4-melhyl-5K>xazolyl]methoxy]-2-rnethylbuttersaure und 

Methyl 2*[[2-<4-chlorphenyi)-4-methyh5K>xazolyl]-methoxyh2-rn6thylpropionat 
Weitere Beispiele von Verbindungen der Formel I sind: 

2-[[3-(4-Chlorphenyl)-5-isoxazolyl]methoxyJ-2-methyIpropionsaure, 

2-{I5-(4-Chlorphenyl)-3-isoxazolyl]methoxyh2-methylproplonsaure. 
70 Methyl 2-[I3-(4-chlorphenyl)-5HSOxazolyllmethoxyh2-m0thylpropionat. 

2-[2-[3-(4-Chlorphenyl)-5-lsoxa20Jyl]athoxyh2-methylproplonsMure, 

Methyl 2-{[3-(3,4<llchlorphenyl)-5-iscxxazolyl]methoxy]-2-methylpropionat, 

2-[[3-(3,4-Dichlorph8nyl)-5-isoxazolyl]methoxy}»2-methylpropionsaure, 

2-C1-[3^(4^hIorphenyl)-5-isoxazo?yl]Sthoxyh2-methylpropionsSure. 
75 2^[3^-(5-Chlorthi0n-2-yl)-5-lsoxa2oIyl]methoxy>2-m8thylpropronsaure, 

2-[[3-(4-Chlorphenyl)-5-isoxa2olyl]m0thoxyl-2-methylproploriamid, 

2- [[3-(4-Chlorphenyl)-5-lsoxazolyl]m8thoxy>N.2-dlmethylproplonamld und 

3- (4-Chlorphenyl)-5-[I1 -methyl-1 -(piperidlnocarbonyi)-ethoxy}nr)ethy I]isoxazoL 

Die erfindungsgemMssen Verbindungen konnen dadurch hergestellt werden, dass man 
20 a) zur Herstellung einer SSure der Fonnei I. worin Hydroxy ist einen Alkohol der aJIgemetnen 

Formel 
Het-A-OH II 

mit einem Keton der altgemeinen Formel 

25 

li 

30 . O 

worIn A, Het. R' und R* die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

in Gegenwart eines tri-oder tetrahalogenierten Alkans und einer starken Base umsetzt, Oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Fonmel I, worin R' Ci^-Alkoxy oder -NR*R* ist, und R[* und R* 
3g die obige Bedeutung haben, eine Verbindung der atlgemeinen Formel 
Het-A-X IV 

mIt einer Verbindung der allgemeinen Formel 



40 X 2 

C— COR^ 

V 

^ worin A. Het R' und R* die obige Bedeutung hat>6n, eines von X und Y Hydroxy und das andere ein 
Abgangsatom oder eine Abgangsgruppe und R^ Ci^Alkoxy oder -NR*R' ist, und R* und R' die obige 
Bedeutung hat>en, 

in Gegenwart einer starken Base umsetzt oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel i, worin Het 3-R-Isoxazol-5-yl und R' Ci^-Alkoxy ist. 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 
R-C-N-O VI 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

55 



50 
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« HC S C — A-0 — C^COR^ " 

VII 

worin R. A, und R» die im Anspaich 1 angegebene Bedeutung haben und R*" Ci^-A!koxy ist. 
umsetzt Oder 

d) zur Herstellung einer SSuro der Formel I, worin R» Hydroxy ist, sine Verbindung der Formel I. 
worin R' Ci^Alkoxy ist, hydrolysiert Oder 

8) zur Herstellung eines Esters der Formel I. worin R' Ci-e-Aikoxy ist. eine Verbindung der Formel I. 
worin R' Hydroxy ist. verestert Oder 
^5 f) zur Herstellung eines Amids der Formel J, worin R» eihe Gruppe -NR*R» ist, und R* und R* die 

obige Bedeutung haben, etne Verbindung der Formel I. worin R» Hydroxy Oder Ci^Alkoxy ist amidiert und 
g) gewdnschtenfalls eine SSure der Formel I, worin R» Hydroxy ist in ein pharmazeutlsch verwendba- 
res Salz mit eIner Base umwandelt. 

Beispiele von tri-und tetrahalogenierten Alkanen fUr die Verfahrensvariante a) sind Bromoform. Jodo- 
20 form. Tetrachlor-oder Tetrabromkohlenstoff und insbesondere Chloroform. Die slarke Base kann z.B. ein 
AikaJimetallhydroxid. wie Kalium-oder Natriumhydroxid sein. Die Base wird vorzugsweise in fester Form. 
2.B. als Pulver verwendet Die Reaktion kann man in einem organischen Losungsmittel. zweckmassig in 
aberschQssigem Keton der Formel til. bei erhohter Temperatur. vorzugsweise unter ROckfluss durchfOhren. 
Das Abgangsatom oder die Abgangsgruppe X oder Y In einer VeriDindung der Formel IV oder V in der 
25 Verfahrensvariante b) kann 2.B. ein Halogen wie Chlor oder Brom. ein Alkansulfonat oder efn aromatisches 
Sulfonat. wie Methansulfonat oder p-Toluolsuifonat sein. Die Reaktion In der Verfahrensvariante b) kann man 
in Gegenwart eines inerten organischen Losungsmittels, wie einem aromatischen. gegebenenfalls haloge- 
nierten Kohlenwasserstoff, z.B. Benzol. Toluol oder Chlortjenzol. oder vorzugsweise Dimethylformamid - 
{DMF)durchfahren. Als startle Base kann man 2.B. ein AlkaUmetall oder ein Alkalimetallhydrid. wie Natrium 
30 oder Kalium, Natriumhydrid Oder Kallumhydrid verwenden. Die Reaktion kann man bei einer Temperatur bis 
zur ROckflusstemperatur des Reaktionsgemisches. zweckmassig bei Raumtemperatur durchfOhren. 

Die Reaktion in der Verfahrensvariante c) kann man in einem inerten organischen Ldsungsmittel. wie 
einem aliphatischen oder cyclischen Aether. z.B. DiathylSther, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan 
durchfuhren. Die Reaktion wird zweckmSssig bei niedriger Temperatur, z.B. zwischen 0 und 10'C. 
35 vorzugsweise bei etwa 5*»C, durchgefOhrt 

Die Hydrolyse nach Verfahrensvariante d) kann man in an sich bekannter Weise durchfQhren. 2.B. mit 
einer Base, wie einem Alkallmetallhydroxid, z.B. Natrium-oder Kaliumhydroxid. in einem LSsungsmittel. wie 
einem Alkanol. z.B. Methanol oder Aethanol. und bei Raumtemperatur. 

Die Veresterung nach der Verfahrensvariante e) kann man in an sich bekannter Weise. z.B. mit einem 
^ Diazoalkan. wie Diazomethan. oder mit einem Alkohol. wie Methanol oder Aethanol, in Gegenwart einer 
starken Saure. wie einer HalogenwasserstoffsSure. z.B. SalzsSure. oder einer SulfonsSure. z.B. p-Toluolsul- 
fonsSure. durchfClhren. Man kann auch eine VeriDindung der Fennel I, worin R' Hydroxy ist. In an sich 
bekannter Weise in ein reaktionsfahiges Derivat davon, wie einerii Saurehak)genid oder SSureanhydrid. 2.B. 
das SMurechtonid. umwandeln und ietzteres mit einem Alkohol umsetzen. 
^ Die Amidierung nach der Verfahrensvariante 0 kann man in an sich bekannter Weise durchfOhren. z.B. 
durch Umsetzung einer Veribindung der Formel I, worin R' C^rAlkoxy ist. oder eines der oben enwahnten 
reaktionsfahigen Derivate einer SSure der Formel I. worin R* Hydroxy ist. mit einer Veriaindung der Formel 
HNR*R'. Z.B. mit Ammoniak. einem Mono-oder Di(C,.«-alkyl)amin oder einem gesSttigten heteromonocycli- 
schen Amin. 

so Nach der Verfahrensvariante g) kann man die SSuren der Formel I In Saize, z.B. in Alkali-oder 
Erdalkalimetallsaize, wie Natrium-, Kalium-. Calcium-oder Magnesiumsatze, in Ammoniumsaize oder in 
Saize mit organischen Aminen, wie Dicyclohexylamin, QberfOhren, z.B. durch Umsetzung der besagten 
SSure mit einer Base. 

Ein Racemat der Formel I kann in die optischen Isomeren aufgetrennt werden. Zum Beispiel kann man 
55 ein Racemat der Formel I. worin R» Hydroxy 1st mit einer optisch aktiven Base wie ( + )-oder (-)-Ephedrin, - 
( + )-oder (-hor-Methylbenzylamin. behandeln. die optisch aktiven SaIze, z.B. durch fraktionierte Kristallisation 
trennen und gewunschtenfalls die optisch einheitlichen VeriDindungen in an sich bekannter Weise aus 
diesen Salzen isolieren. Altemativ kann man optisch aktive Ausgangsmaterialien einsetzen. 
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Die Ausgangsmateriatien sind bekannt Oder Anatoga von bekannten Verbindungen und k5nnen in 
Anaiogie zu letzteren, wie in den Beispieien beschrieben, hergestellt werden. 

Die Verbinungen der Formel I und die pharmazeutlsch verwendbaren Salze der Sauren der Fonmel I, 
worin R' Hydroxy ist, mit Basen haben antiarthritische Wirksamkeit was wie folgt demonstriert werden kann: 
5 Weiblichen Ratten, bei denen eine Pfotenentzundung erzeugt worden war, wurde die Testverbindung 

wahrend 15 Tagen oral verabreicht Die Aktivltat ist in der nachfolgenden Tabelle als mittterer Unterschied 
zwischen den Pfotenvoiumina wahrend und vor der Verabreichung der Testverbindung angegeben. 



10 Tabelle 



75 


ProduJct des 




Mittlerer Unterschied 




Beispiels Nr. 


Dosis ia 
mg/ leg/Tag 


zwischen den Pfotenvoiumina 
am 11. und am 1. Tag 


20 






(ml) 




1 


50 


-0.29 ± 0.05 


25 


8 


100 


-0.44 ± 0.11 




10 


100 


-0.47 ± 0.06 


'30 










Kontrolle 




+0.13 ± 0.12 [ 



35 

Die Verbindungen der Formel I und die phamiazeutisch verwendbaren Salze der Sauren der Formel I, 
worin R' Hydroxy ist, mit Basen konnen als Medikamente, z.B. in Form pharmazeutischer Praparate 
Verwendung finden. Man kann diese oral. z.B. in Form von Tabletten. Dragees, Hart-oder Weichkapsein, 
Losungen, Emulstonen Oder Suspensionen verabreichen. Die Verabreichung kann auch rektal, z.B. in Form 

40 von Suppositorien. Oder parenteral, z.B. in Form von Injektionen durchgefuhrt werden. 

Solche Medikamente k6nnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden. In dem man eine Oder 
mehrere der erfindungsgemSssen Verbindungen und gegebenenfalls ein oder mehrere weltere therapeuti- 
sch aktlve Verbindungen zusammen mit einem oder mehreren therapeutisch Inerten Exciplentien in eine 
galenische Verabreichungsform bringt Beispiele von inerten anorganischen oder organischen Tragem fOr 

45 Tabletten. Drag^s und Hartgeiatinekapseln sind Laktose, Maisstarke Oder Derivate davon, Talk, Stea- 
rinsSure Oder ihre Salze. Beispiele von Tragem fur Weichgeladnekapsein sind pflanzllche Dele, Wachse, 
Fette. halbfeste oder flQssige Polyole. Je nach der Natur der Aktivsubstanz erObrigt sich jedoch der TrMger 
bei Weichgelatlnekapseln. Beispiele von Trggem fQr die Hersteflung von Losungen und Sirupen sind 
Wasser, Polyole. Saccharose. Invertzucker oder Qlukose. Beispiele von Tragem fQr Injektionstosungen sind 

50 Wasser. Alkohole. Polyole. Glyzerin oder pflanzllche Dele. Beispiele von Tragem fUr Suppositorien sind in 
der Natur vorkommende oder behandette Oele. Wachse, Fette. halbflQsslge oder flQssige Polyole. Die 
pharmazeutlschen Praparate konnen daneben noch Konservierungsmittel, Losungsvermittler, Stabilisie- 
rungsmittel, Netzmtttel, Emulgiermittel, SQssmittel, F3rt>emittel, Aromatisierungsmittel, Salze zur 
Veranderung des osmotischen Drukes, Puffer, Ueberzugsmittei oder Antioxidantien enthalten. Die Doslerung 

55 kann innerhalb welter Grenzen variieren und ist naturlich in jedem einzelnen Fall den tndividuellen 
Gegebenheiten anzupassen. Bei oraler Verabreichung betragt die Tagesdosis etwa 50 bis 2500 mg. 



6 



0 220 573 



Bieispiel 1 

6.9 g (30,8 mMol) 2-(4-ChlorphenylH-methyl-5-oxazolmethanol warden mit 6,2 g (155 mMol) pul- 
verformiges Natrium h/droxid in 45 mi Aceton vermischt und die Suspension wurde unter RDckfluss erhitzL 

5 Dann wurden 4,9 g (41,1 mMol) Chlorofonn in 10 ml Aceton zugetropft und die Suspension wurde 4 
Stunden bei RCckflusstemperatur erhltzt. Das Losungsmittel wurde abgedampft und der RUckstand 2Wi- 
schen 150 ml DiathylSther und 400 ml Wasser verteilt EMe organtsche Phase wurde abgetrennt und die 
wassrige Phase mit DiSthylather extrahlert. Die wSssrige Phase wurde auf pH 2 mit konzentrierter Salzsaure 
angesSuert und drelmal mil 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Dichlormethanextrakte wurden 

10 getrocknet, filtriert und eingedampft. Man erhielt 3,7 g rohes Produkt und nach Umkristallisieren aus 
Aethylacetat 3,1 g (32.5%) 2-[[2-(4-Chlorphenyl)-4-methyl -5-oxazolyl]methoxyh2-methyIpropionsaure, Smp. 
166-1 67'*C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

a) Bne Ldsung von 15.65 g 4-Chlorfc>enzoe$3ure in 20 ml DMF wurde unter RQhren einer Suspension 
IS von 5,3 g wasserfreiem Natriumcarbonat in 80 ml DMF zugetropft Die Suspension wurde eine Stunde bei 

80"C ertiitzt und eine LQsung von 16,46 g Aethyl-2-chloracetoacetat In 10 ml DMF wurde zugesetzt Die 
Suspension wurde 6 Stunden kjei 80*C ertirtzt und dann Uber Nacht abkOhlen gelassen. Das Losungsmittel 
wurde abgedampft und der ROckstand zwischen 400 ml Wasser und 3(X) ml DiathylMther verteilt. Die 
organische Phase wurde abgetrennt und zweimal mit 300 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase 
20 wurde getrocknet und filtriert und das Lasungsmittel wurde abgedampft wobei man 26,86 g (94%) Aethyl 
2-(4-chlorbenzoyloxy)-3-oxobutyrat ertiiett. 

b) 19,6 g konzentrierte SchwefefsSure wurde zu 90 g t>ei 10**C gehaltenem Formamid getropft. 26.8 
g des Produktes von a) wurden zugesetzt und die LSsung wurde unter ROhren 2 Stunden auf 140 erhitzt. 
Die atjgekahfte Suspension wurde zwischen 400 ml Wasser und 300 ml DiathylSther verteilt Die organische 

26 Phase wurde zweimal mit 200 ml 1 N SalzsSure und einmal mit 200 ml Wasser gewaschen und dann filtriert. 
Die organische Phase wurde getrocknet filtriert und eingedampft. Der RQckstand wurde auf Silicagel mit 20 
Vol.% Aethylacetat in Hexan chromatographiert. Nach Atxiampfen des Eluats erhielt man 13.3 g (50%) 
Aethyl 2-(4-chlorphenyl)-4-methyl-5-oxazok:artX)xylat. Smp. 80-1 80 "C. 

c) 9,3 g des Produktes von b) wurden in 40 ml trockenem THF gelSst und die Lfisung wurde zu einer 
30 Suspension von 1.75 g LiAIH* in 60 ml trockenem THF bei O'C unter RUhren getropft. Die Suspension 

wurde eine Stunde l)ei 0"C und 1,5 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. UeberschOssiges LiAIH* wurde 
durch Zusatz einer gesMttigten NatriumsulfatlSsung, gefolgt von 100 ml verdQnnter SchwefelsSure zerstort 
Die wSssrige Phase wurde zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit 
Wasser gewaschen. getrocknet. filtriert und eingedampft. Der RQckstand wurde aus Chlorform/Hexan 
35 umkristallisiert und man ertiielt 6.44 g (82%) 2-(4-Chtorphenyl)-4-methyl-5-oxazoimethanol. Smp. 135«C. 



Beispiel 2 

40 Analog Beispiel 1 erhielt man aus 8,5 g (41.1 mMol) 2-(4-FIuorphenyl)-4-methyl-5-oxazolmethanol, Smp. 
136'C. nach Umkristallisieren aus Aethylacetat 3,5 g (29%) 2-[I2-(4-Ruorphenyl)-4-methyl-5-oxazolyl- 
methoxyh2-methylpropionsaure. Smp. 166,5-1 67.5 "C. 



45 Beispiel 3 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 13,5 g (57,9 mMol) 2-(4-Trifluormethylphenyl)-4-methyl-5-oxazolme- 
thanol, Smp. 141-142*C, nach Umkristallisieren aus Aethylacetat 5.67 g (28,5%) 2-[[2-(4-Trifluormethylphe- 
nyl)-4-methyl -5-oxa20lyl]methoxyh2-methylpropions3ure, Smp. 156-157-C. 

50 

Beispiel 4 

Analog Beispiel 1 ertiielt man aus 4, 25 g (20,3 mMol) 2-(4-Chlorphenyl)-5-oxazolmethanol nach 
55 Umkristallisieren aus Aethylacetat 2,2 g (36,6%) 2-[[2-(4-Chlorphenyl)-5-oxa2olyl]methoxy] -2-methylpro- 
ptonsSure, Smp. 151,5-i53*C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wIe folgt hergestellt 
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133 ml etner 2,42M Losung von n-Butyllithium in Hexan wurden zu einer Losung von 6 g 2-(4- 
ChlorphenyOoxazol in 60 ml trockenem THF bei -60°C imter Argon getropft. Die Suspension wurde auf - 
40**C erwarmt und dann wurden 6.9 g Parafofmaldehyd in 50 ml trockenem THF zugesetzt. Das Gemisch 
wurde auf Raumtemperatur erwSrmt und eine Stunde gerOhrt Dem Gemisch wurden 10 ml gesMttigte 

5 Ammoniumchloridlosung zugesetzt und die entstandene Suspension wurde zwischen 300 ml Wasser und 
200 ml Dichtomnethan verteilt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase zwetmal mit 
200 ml Dichlormethan extrahiert Die verethigten organischen Phasen wurden getrocknet und filtriert und 
das Losungsmittel wurde abgedampft. Der Rttekstand wurde auf Silicagel mit 70 Vol.% Aethylacetat in 
Hexan chromatographiert Das Eluat wurde zu 4,25 g 2-(4-Chtorphenyl)-5-oxazolmethanol, Smp. llS-ne^'C 

70 eingedampft. 



Beispiel 5 

16 . Analog Beispiel 1 erhiett man aus 7J2. g (34,4 mMol) 5-(4-Chlorphenyl)-2-oxa2olmethanol. nach Umkri- 
stallisieren aus Aethylacetat 1,4 g (14%) 2-n5-(4-Chlorphenyl) -2-oxazo!yl]methoxyh2-methylpropionsaure, 
Smp. 143-1 46* C. Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt 

a) 12,78 g N*[(4-Chk)rbenzoyl)methyl>2-3thoxyac6tamid wurden in 32,5 ml konzentrierter Schwe- 
felsSure unter RQhren und AbkQhlen gel5st Das Gemisch wurde 20 Stunden bei Raumtemperatur gehalten. 

20 dann auf 600 mi Qswasser geschOttet und dr^mal mit 150 ml DiathyiMther extrahiert Die vereinigten 
Aetherextrakte wurden in 100 ml gesattigter Natriunnbicartx}natlosung gewaschen. dann getrocknet fiitriert 
und 2u 10.55 g (89%) 5-(4-Chlorphenyl)-2-Sthoxymethyloxa2ol eingedampft 

b) 7,5 ml konzentrierte Schwefelsaure wurden einer Suspension von 1 .4 g des Produktes von a) In 
4.5 ml Wasser unter AbkQhlen zugesetzt. Die entstandene Losung wurde 4 Stunden unter RUhren bei 

25 140'*C erhltzt. dann abgekOhlt und auf 140 ml Bswasser geschOttet Das Gemisch wurde dreimal nnit 30 ml 
Dichlormethan extrahiert Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit 50 ml gesattigter Natriumbicar- 
tx)natldsung gewaschen, getrocknet fiitriert und eingedampft Nach Umkristallisteren aus Toluol erhlelt man 
0.8 g (64%) 5-(4-Chlorphenyt)-2-oxazolmethanol, Smp. 100-103.5"C. 

30 . 
Beispiel 6 

Analog Beispiel l erhielt man aus 16 g (76 mMol) 4-(4-Chlorphenyl)-2-oxazolmethanol nach Umknstalli- 
sieren aus Toluol, 8.85 g (39%) 2-[[4-(4-Chlorphenyl)-2-oxazolyl]-methoxy] -2-*nethylpropionsaure, Smp. 
35 1 15,5-1 18-C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie foigt hergestellt: 

a) 40 g konzentrierte SchwefelsSure wurden unter RQhren zu150gbei10''C gehaltenem Formamid 
getropft. Nach Zusatz von 50 g (4-Chlorphenyl)methyiathoxyacetat wurde die Losung 2 Stunden unter 
RUhren bei 140*0 erhitzt. Das Gemisch wurde abgekUhtt, auf 2 I Wasser gegossen durch Zusatz von 

40 konzentrierter Salzsaure auf pH 1 gestellt und einmal mit 500 ml und zweimal mit 250 ml Toluol extrahiert. 
Die vereinigten Toluolextrakte wurden mit Wasser gewaschen. getrocknet, fiitriert und eingedampft Der 
RQckstand wurde mit 700 ml heissem Petrol§ther (s.p. 60-80»C) extrahiert Die Ldsung wurde zur Trockene 
eingedampft und der ROckstand in 150 ml heissem PetrolMther (s.p. 40-60 'C) wieder gelost Nach KOhlung 
in Aceton/CO, wurde das Produkt abfiltriert und getrocknet. Man erhielt 21,7 g (47%) 4-(4-Chlorphenyl)-2- 

45 athoxymethyloxazol. 

b) 181 ml einer 1M Losung von Bortrlchlorid in Dichlormethan wurden unter RUhren zu einer Losung 
von 21.5 g 4-(4-Chlorphenyl)-2-athoxymethyloxazol in 100 ml Dichlomnethan getropft. Die Temperatur des 
Gemisches wurde unterhalb von lO^'C gehalten. Danach wurde das Gemisch 2 Stunden t>ei Raumtempersi- 
tur gerUhrt und dann auf 5(X) ml Bswasser gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt und die 

60 wassrige Phase mit 100 ml Dichlormethan extrahiert Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit 
gesattigter Natriumbicarbonatl5sung gewaschen, getrocknet, fiitriert und eingedampft. Nach Umkristallisie- 
ren des RUckstandes aus Toluol erhiett man 15,7 g (83%) 4-(4-Chiorphenyl)-2-oxazolmethanol. Smp. 68- 
170.5*0. 

55 
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Beispiel 7 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 23.15 g (90 mMol) 2-{4.TrifluomnethyIph0nyl)-5-methyl-4-oxa2olme- 
thanof nach UmkristaJllsieren aus Toluol 8,0 g (26%) 2-I[2-(4.Trifluormethylphenyl)-5-methyl -4^xazolylh 
m0thoxy]-2-methylproplonsaure. Smp. 146-147*»C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wte folgt hergesteilt: 

a) 34.8 g 4-Trifluormethylben2aldehyd und 20.2 g 2»3-Butandlonmonoxim wurden in 100 ml Bsessig 
gel5st und das Gemisch wurde unter RUhren bei Raumtemperatur mit Chlonvasserstoff ges3ttigt. Das 
Gemisch wurde Ober Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt und dann mit einem Ueberschuss an wasserfrelem 
Diathyiattier behandelt. Der Niederschlag wurde abfiltriert. mit wasserfreiem Diattiylather gewaschen und 
getrocknet. Man erhielt 50 g (86%) 2-(4-Trifluormethylphenyl)-4.5-dimethyloxazol -N-oxid-hydrochlorid 
Smp. 1^177*»C (Zersetzung). 

b) 50 g des Produktes von a) wurden einer Suspension von 14 g wasserfreiem Natriumacetat in 100 
ml EssigsSureanhydrid zugesetzt, das Gemisch wurde gerOhrt und dann 4 Stunden bei 140"C erhitzt Das 
Gemisch wurde abgekOhlt und der Niederschlag abfiltriert und mit Toluol gewaschen. Die vereinigten 
organischen Losungen wurden konzentriert und der RGckstand wurde zwischen Dichlormethan und Ober- 
schUsslgem 2N Natriumcarbonat verteilt. Die organische Phase wurde abgetrennt. zweimal mit Wasser 
gewaschen. getrocknet. dutch Silicagel fittriert und konzentriert. Man erhielt 30 g (60%) 4-Acetoxymethyl-2- 
(4-trifluonnethylphenyl)-5-methyloxazol. 

c) 30 g des obigen Esters wurden in 400 ml Aethanol gel5st und die LCsung wurde mit 300 ml 2N 
Natriumhydroxid behandelt Das Gemisch wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. dann konzentriert 
und der RQckstand zwischen Dichlonnethan und Wasser verteilt Die wSssrige Phase wurde abgetrennt und 
zweimal mit Dichlormethan gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewa- 
schen. getrocknet. filtriert und konzentriert. Man erhieft 23 g (90%) rohes 2-{4-Trifluormethylphenyi).5- 
methyl-4oxazolmethanol, das nach Umkristallisieren aus Cyclohexan in Gegenwart von Aktivkohle bei 98- 
99«C schmolz. 



Beispiel 8 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 11.2 g (50 mMol) 2-(4-Chlorphenyl)-5-methyl-4-oxa20lmethanol. Smp. 
130-131 '^C. nach Umkristallisieren aus Toluol 2.7 g (17.4%) 2-[[2-(4-Chlorphenyl).5-methyl-4-oxazolylh 
methoxy] -2-methylpropionsaure. Smp. 123-124»C. 

Das Ausgangsmaterial wurde entweder analog Beispiel 1c) aus 2-(4-Chlorphenyl)-5-methyl-4-oxazolcar- 
bonsaure oder analog Beispiel 7b) und c) aus 2-(4-ChlorphenylH.5-dimethyloxazol-N^xld hergestellt 



Beispiel 9 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 6.5 g (31.4 mMol) 2-(4-Ruorphenyl)-5-methyl-4-oxazolmethanol nach 
Umkristallisieren aus Toluol 1.5 g (17%) 2-{[2-(4.Ruorphenyl)-5-methyl-4-oxa2olyllmethoxyl -2-methylpro- 
pionsSure. Smp. 1 1 8-1 20'C. 

Das Ausgangsmaterial. Smp. 153-155-C. wurde analog Beispiel 8 ausgehend von 2-(4.Ruorphenyl)-5- 
methyl-4-oxazolcarbons5ure Oder durch Umwandlung des 2-(4-Ruorphenyl)-4,5-dimethyloxazol-N-oxids in 
EssigsSureanhydrid gefolgt von wSssrig-alkoholischer alkalischer Hydrolyse. 



Beispiel 10 

Eine L6sung von 1.55 g (13.2 mMol) Methyl-2-hydroxy-2-methylpropionat in 4 ml DMF wurde unter 
ROhren einer Suspension von 0.53 g (13.2 mMol) zu einer Dispersion von 60% NaH in Minerals in 8 ml 
trockenem DMF getropft. Die L5sung wunde eine Stunde bei Raumtemperatur gerUhrt und dann einer 
Losung von 2 g (9.4 mMol) 2-(4.Chlorphenyl)-4-chlormethytoxazol (das wie beschrieben im britischen 
Patent Nr. 1.139.940 hergestellt wurde) in 4 ml trockenem DMF bei 0»C unter Argon zugesetzt Das Gemi- 
sch wurde Ober Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt und dann wurden 2 ml gesattigte Ammoniumch- 
loridlSsung zugesetzt Der gr5sste Teil des Losungsmittels wurde abgedampft und der RQckstand zwischen 
100 ml Diathyiather und 100 ml Wasser verteilt. Die organische Phase wurde abgetrennt. mit 100 ml 
Wasser gewaschen und getrocknet Die organische LQsung wurde filtriert und eingedampft Man erhielt 2,7 
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g Feststoff, das In 100 ml Aethano! gelost und und mit 0,4 g (10 mMoO Natriumhydroxid In 5 ml Wasser 
versetzt wurde. Die Losung wurde unter RQckfluss erhitzt. dann abgekuhit und der grosste Teil des 
Losungsmittels wurde abgedampft Der feste RGckstand wurde in 400 ml Wasser gelost und zweimal mit 
100 ml Digthylgither extrahiert Die wassrige Phase wurde mit konzentrterter Salzsaure auf pH 2 angesauert 
5 und dreimal mit 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinlgten organischen Extrakte wurden getrocknet 
filtriert und zu einem Feststoff eingedampft Dieses wurde aus Aethylacetat umkristalltslert und man erhielt 
1.6 g (57%) 2-[[2-(4-Chlorphenyl)-4-oxazoIyl]methoxy] -2-methylpropionsaure. Smp. 1 44.5-1 45**C. 



70 Beispiel 11 

3,57 g (37 mMol) TriSthylamtn in 30 ml trockenem DMF wurden unter RQhren und AbkQhIen auf 10^0 
zu einer Losung von 6,33 g {33»3 mMol) 4-Chlorbenzol-N-hydroxycarboximidoylchlorid in 60 ml trockenem 
DMF getropft. Nach einer Stunde be! 20 '^C wurde die erhaJtene Losung von 4-Chtorben2onitriloxid in 

15 Wasser gegosseh und abfiltriert Der feuchte Feststoff wurde in 150 ml DiSthylather gelost und zweimal mit 
10 g Molekuiarsieb getrocknet. Die Stherische Losung wurde filtnert und bei S^'C mit 6,56 g (36.6 mMol) 
Methyl*2-propynyloxy-2-methyipropionat in 25 ml DiathylSther versetzt. Nach 24 Stunden wurde der 
DiithylSther entfemt und das Produkt wurde auf 220 g Silicagel mit IHexan/Aethylacetat (4:1) 'und dann 
Hexan/Aethylacetat (2:1) chromatographiert Man erhielt 4.67 g Methyl 2-[[3-(4-chiorphenyl)-5-lsoxa zolylh 

20 methoxyh2-methy{propionat in Form eines farbtosen Oets von 99% Reinheit 
Das Ausgangsmethylproplonat wurde wie folgt hergestellt: 

55 g Methyl 2-hydroxy-2-methylpropionat In 400 ml trockenem DMF wurden unter RUhren zu 14 g einer 
Dispersion von Natriumhydrid in 200 ml trockenem DMF getropft. Nach 3 Stunden bei 20''C wurden 62,5 g 
Propargytbromid (in Form einer 80%-igen Toluollosung) in 200 ml DMF unter RQhren unterhalb von 25"C 
25 zugesetzt Nach 17-standigem ROhren wurde das Gemisch auf Bs gegossen und mit Toluol extrahiert. Die 
Toluolphase wurde eingedampft und der RGckstand bei 80*G/15 mmHg destilliert Man erhielt 26,8 g - 
(41 %) Methyl-2-propynyloxy-2-methylpropionat 



30 Beispiel 12 

1,3 ml IN Natriumhydroxid wurden 0,31 g (1.0 mMol) Methyl-2-[[3-(4-chlorphenyl)-5-l50xazolyl]- * . 
methoxy>2-methylpropionat in 10 ml Methanol zugesetzt. Nach 64 Stunden bei 20*>C wurde das Methanol 
abgedampft und das Produkt durch AnsMuern mit 2N SalzsMure und Extraktipn mit DiSthylather isoliert. 
35 Nach Kristallisieren aus Toluol/Hexan erhielt man 0.17 g (58%) 2-[[3-(4-ChlorphenyI)-5-isoxa2olyl]methoxy] - 
2-methylpropionsSure, Smp. 130-134**C. 



Beispiel 13 

40 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 5 g (24 mMol) 5-(4-Chlorphenyl)-3-isoxazolmethanoI nach Umkristalli- 
sieren aus Toluol/Hexan 1.06 g (15%) 2-[[5-(4-Chlorphenyl)-3-isoxazolyl]methoxy] -2-methyIpropionsaure. 
Smp. 115-118'»C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt 

45 a) 4.^ g Aethyl-5-(4-chlorphenyl)-3-tsoxazolcadx)xylat, Smp. 124-126"C (hergestellt wie beschrieben in J. 
Het. Chem.. 19, 1982, 557) wurden in 30 ml DiSthylSther unter einer Stickstoffatmosphgre geiast. Bne Auf- 
schlSmmung von 1,05 g Lithiumborhydrid in 5 ml Diathylather wurde zugetropft Das Gemisch wurde 15 
Minuten bei 20**C gerUhrt und dann 3.6 Stunden unter RUckfluss erhitzt. Das Gemisch wurde dann in 
Bswasser gegossen und mit DiSthylather extrahiert. Die vereinigten Aetherextrakte wurden getrocknet, 

50 filtriert und eingedampft Nach Umkristallisleren des RUckstandes aus Toluol erhielt man 2,8 g (71%) 5-(4- 
Chiorphenyl)-3-tsoxazolmethanol, Smp. 93-95 <'C. 



Beispiel 14 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 5 g (22,4 mMol) 3-(4-Chlorphenyt)-5-{soxazoiyl-2-athanol nach 
Umkristallisieren aus Aethylacetat^exan 0,9 g (13%) 2-[2-[3-(4-Chlorphenyl)-5-isoxazolyl]Sthoxy] -2-methyl- 
propionsaure, Smp. 98-100''C. 
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Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

5.05 g Triathylamin in 20 ml DiSthylather wurden bei -10*»C zu einer Losung von 3.86 g 3-Butyn-l-ol 
und 9.50 g 4-Chlorbenzof-N-hydroxycarboximidoylchlorid in 200 ml trockenem Diathylather getropft. Nach 3 
Stunden wurde das Reaktionsgemrsch filtriert. das Rltrat wurde eingedampft und der ROckstand aus 
5 AethylacetaVHexan umkristallisiert Man erhielt 6.15 g (55%) 3-(4-Chiorphenyl)-5-isoxa20lyl-2-athanol, Smp. 
65,5-67,5'*C nach Kristaliisieren aus Aethylacetat. 



Betspiel 15 . 

»o 

2,02 g (0.02 Mol) TriSthylamin in 20 ml DiSthylSther wurden bei -10-C zu einer Ldsung von 4.49 g - 
(0.02 Mol) 3,4-Dlchlorben20l-N-hydroxycarboximidoylchk)rfd in 90 ml trockenem DiathylSther getropft Nach 
0.5 Stunden bei -5 bis -lO'C wurden 4.004 g (0.022 Mol) Methyl-2-propynyloxy.2-methylpropionat zuge- 
setzt und das Gemisch wurde 48 Stunden bei -5»C gehalten. Das Gemisch wurde filtriert. das RItrat 
75 eingedampft und der ROckstand auf 150 g Stllcagel mit Hexan/Aethylacetat (4:1) chromatographlert. Man 
erhielt 6 g (87%) retnes Methyl-2-I[3-(3,4Klichlorphenyl)-Wsoxazolyl]methoxyJ -2-methylpropionat in Form 
eines Oels. 

Mikroanalyse fOr C»H,tClaNO«: 
Berechnet: C: 52.34; H: 4,39; N: 4.07% 
20 Gefunden: C: 52.57; H: 4,38; N: 4,15%. 



Beispiel 16 

Analog Beispiel 12 erhielt man aus 1.88 g (5 mMol) Methyl-2-[[2-(3.4KJichtorphenyl) -S-isoxazolylh 
methoxy>2-methylpropionat nach Umkristalltsieren aus Aethylacetat 1,11 g (69%) 2-[[3-(3,4-Dtchlorphenyl)- 
5*isoxazolyi]methoxy]-2-methylpropionsSure, Smp. 129-131 "C. 



> 30 Beispiel 17 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 5 g (22.4 mMol) 3-(4-ChlorphenyI)-5-isoxazolyl-1-2thanol nach 
Umkristalllsieren aus Aethylacetat/Hexan 0,7 g (10%) 2-(1(RS)-[3-(4-Chlorphenyl)-5-isoxa20lyl]Sthoxyl -2- 
methylpropionsaure, Smp. 141-143"C. 
35 Diese (RS)-Saure wurde wie folgt aufgetrennt: 

Ein Gemisch von 6,18 g (200 mMol) der (RS)-Sfiure und 3.32 g (200 mMol) (+>-Ephedrin wurde aus 20 
ml Isopropanol umkristallisiert. Die Kristalle wurden sechsmal aus Isopropanol umkristallisiert. Man erhielt 
reines (-)-Ephedrinsauresaiz. Dieses wurde zwtschen 2N Salzsaure und DiSthyl Sther verteilt. Der Aetherex- 
trakt wurde getrocknet, filtriert und eingedampft- Nach Umkristalllsieren aus Aethylacetat/Hexan erhielt man 
40 (-)-2-[1-[3-(4-Chlorphenyl)-5-lsoxazolyl]athoxy] -2-methylpropionsSure, Smp. 121-125*0, [ot. = -96,1- (c 
= 1% in Aethanol). 

Analog, jedoch unter Verwendung von (-)-Ephedrln ertiielt man ( + )-2-[H3-(4-Chlorphenyl)-5-lsoxazolylh 
athoxyh2-methylpropionsSure. Smp. 120-124*'C, [at, = +94.7' (c = 1% in Aethanol). 

Das Ausgangsmaterial wurde analog Beispiel 14 aus 1,93 g 3-Butyn-2-ol hergestellt Nach Umkristalli- 
45 sieren aus Methylcyctohexan erhielt man 3,82 g (68%) 3-(4^lorphenyl)-5-isoxa2olyl-l-Sthanol. Smp. 63- 
65*C. 



Beispiel 18 

50 

EIn Gemisch von 4.9 g (25 mMol) 5-Chlorthiophen-N-hydroxycart)oxlmldoytehlorid und 4.54 g (27 
mMol) Methyl-2-propynyloxy-2-methylproplonat in 180 ml trockenem DiathylSther wurde mit einer L6sung 
von 2,53 g (25 mMol) TriSthylamin In 20 ml trockenem DiSthyiather unter Stickstoff unter RUhren behandelt. 
Nach 3 Tagen bei 20'»C wurde das Gemisch filtriert und die RItrate wurden eingedampft. Man erhielt 6,6 g 
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rohes Methyl-2-[[3-(5-chlorthien-2-yl) -5-tsoxazolyl]methoxy]-2-methylpropionat, wovon 6.3 g wie Im Beispiel 
12 beschrieben hydrolysiert wurden. Man erhielt nach Kristallisieren aus Aethyiacetat^exan 2.1 g (28%) 2* 
[[3-(5-Chlorthien-2-yl) -5-isoxazolyl]methoxyh2-methyipropions3ure» Smp. 128-130"C. 



Beispiel 19 

1,3 g Oxalylchlorid wurden zu 3 g (100 mMol) 2*[[3-(4-Chlorphenylh5-isoxazolyl]m6thoxy] -2-methylpro- 
pionsMure in 100 ml Diathylather getropft. Nach 4 Stunden be! 20*C wurde der DiSithylather abgedampft, 
das Saurechlorid in 75 ml THF aufgenommen und einer mlt Ammoniakgas gesattigten THF-L6sung 
zugesetzt Nach 1,6 Stunden wurde der Niederschiag abfiltriert. die RItrate wurden etngedampft und die 
erhaltenen 2,46 g (82%) 2-[[3-(4-Chlorphenyl)-5-lsoxa2olyl]methoxyh2-methyIpropfonamid aus Aethanol 
kristalHsiert. Smp. 154-155'C. 



Beispiel 20 

Analog Beispiel 19 erhielt man unter Verwendung von Methylamin In trockenem Diathylather 2-[[3-(4- 
ChIorphenyl)-5-lsoxa2olyl]methoxy] -N.2-dimethylpropionamld, Smp. 93-94»C nach Kristallisieren aus Aethy- 
lacetat 



Beispiel 21 

Analog Beispiel 19 erhielt man unter Verwendung von Ptperidin in trockenem Diathylather 3-(4- 
ChIorphenyl)-5-[t1-methyl-1-{piperidinocarbonyl) athoxyjmethyllisoxazol, Smp. 239-242''C nach Kristallisie- 
ren aus Aethylacetat/Hexari. 

Beispiel 22 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 5,17 g (20 mMol) 2-(3,4-DichlorphenyI)-4-methyl -5-oxazolmethanol, 
Smp. 158-159'C. nach Umkristallisleren aus Aethylacetat/Hexan 1.69 g (24,6%) 2-Q:2-(3,4-Dichlorphenyl)-4- 
methyl -5oxazolyl]methoxyh2-methylpropionsSure, Smp. 130-131 •C. 



Beispiel 23 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 4,6 g (20,6 mMol) 2-(3-ChIorphenyl)-4-methyl-5-oxazolmethanol, 
Smp. 123*C, nach Umkristallisleren aus Aethylacetat/Hexan 1,2 g (18,8%) 2-[[2-(3-Chlorphenyl)-4-methyl - 
5-oxa2oIyl]methoxyh2 -methylpropionsaure, Smp. 117"C. 

Beispiel 24 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 5 g (21,3 mMol) 4-Methyh2-[4-(methylthio)phenyl]-5-oxa20lmethanol, 
Smp. 130**C, nach Umkristallisleren aus Aethylacetat/Hexan 0.4 g (6%) 2-Methyl-2-[[4-methyl-2-[4- 
(methylthio)phenyl] -5-oxazolyl]methoxy]propionsaure. Smp. 128^C. 



Beispiel 25 

Einer L6sung von 4.44 g (14.5 mMol) 2-[[2-(4-Chlorphenyl) -4-methyl-5-oxazolyl]methoxyh2-methylpro- 
pionsaure in 40 ml Dichlormethan wurden ein Tropfen DMF und 1,96 g (16 mMol) Thtonylchlorid zugesetzt 
Das Gemisch wurde 4 Stunden unter RQckfiuss erhitzt Die abgekOhlte Losung des entstandenen 
Saurechlorids wurde unter RQhren 70 ml einer AmmoniumhydroxidlSsung (spezifisches Gewicht 1.880) und 
Eis zugesetzt. Nach 16 Stunden RUhren wurde die Suspension mit 200 mi Dichlormethan extrahiert. Die 
organische Phase wurde abgetrennt und zwelmal mit 100 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase 



12 



0 220 573 



wurde getrocknet und fittriert und das Losungsmittel abgedampft. Nach Umkristainsieren bus Aethyiacetat 
erhiell man 2^ g (49%) 2-fl2K4-Chlc>rphenyl)-4-methyl-5-oxazolyl]m©thoxy] -2-methylpropionamfd, Smo 
177-178«a 



Beispiel 26 

Einer Losung von 4.44 g (14.5 mMol) 2-[I2-(4-Chlorphenyl)-4-methyl-5-oxazolyl]methoxy] -2-methylpro- 
pionsSure in 40 ml trockenem DichlcMrmethan wurden eln Tropfen DMF und 1,9 g (16 mMol) Thionylchlorid 
zugesetzt. Das Gemisch wurde 4 Stunden unter RQckfluss erhitzt. 70 ml Aethanol wurden unter ROhren der 
erhaltenen SaurechloridlSsung bei O^C zugesetzt und das Gemisch wurde 18 Stunden gerUhrt Das 
Losungsmittel wurde abgedampft und der ROckstand auf Silicagel mit 17 Vol.% Aethyiacetat in Hexan 
chromatographiert. Nach Atxiampfen des Eluats erhielt man 23 g (57jJ%) Aethyl 2-[i2-(4-chlorphenyl)-4- 
methyl-5-oxazolyl]methoxy}-2HT)ethylpropionat Smp. 75-78*C. 



Beispiel 27 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 2 g (8,4 mMol) 2-(4-Chk>rphenyl)-4-athyl-5^xazolmethanol, Smp. 
135-138*C (hergestellt aus 4-Chtorbenzoesaure und Aethyl-2-chIor-3-oxopentanoat). nach Umkristailisieren 
aus Aethylacetat/Hexan 1.09 g (40%) 2-[[2-(4.Chtorphenyl)-4-athyl -5-oxazolyl]methoxyh2-methyIpro- 
pionsSure. Smp. 133.5-1 34,5 "C. 



Beispiel 28 

Eine Losung von 0,8 g (5.5 mMol) Methyl-2-hydroxy-2-§thylbutyrat in 2 ml DimethoxySthan wurde unter 
ROhren zu einer Suspension von 0,24 g (6 mMol) einer Dispersion von 60% Natriumhydrid in Mineral6l in 4 
ml trockenem Dimethoxylthan getropft. Die Losung wurde 10 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt und 
dann wurde eine Lfisung von 1,21 g (5 mMol) 2-(4-Chlorphenyl).4-methyl-5-chlormethyloxazol in 5 ml 
trockenem DimethoxySthan zugesetzt Bn Kristall Natriumjodid wurde zugesetzt und das Gemisch (iber 
Nacht unter einer ArgonatmosphSre t>ei Raumtemperatur gerUhrt. Das Gemisch wurde 1 Stunde bei 65'C 
erhitzt und nach AbkOhlen wurden 2 ml Wasser zugesetzt. Der grSsste Teil des LCsungsmittels wurde 
ai>gedampft und der ROckstand zwischen 100 ml DiSthylSther und 100 ml Wasser aufgetrennt. Die organi- 
sche Phase wurde abgetrennt. mit 50 ml Wasser gewaschen und getrocknet Nach FiHrieren wurde das 
RItrat eingedampft und der ROckstand mit 25 ml Aethanol, 0.3 g (7,5 mMol) Natriumhydroxid und 10 ml 
Wasser vennischt. Die Losung wurde 40 Minuten am ROckfluss erhitzt, abgekOhlt und der grQsste Teil des 
LSsungsmittels abgedampft. Der ROckstand wurde in 100 ml Wasser gel5st und zweimal mit 100 ml 
DiSthylSther extrahiert. Die wSssrige Phase wurde mit konzentrierter Salzsaure auf pH 2 angesSuert und 
dretmal mit 35 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinlgten organischen Extrakte wurden getrocknet. filtriert 
und eingedampft, Man erhielt nach Umkristailisieren aus Aethylacetat/Hexan 0,6 g (33%) 2-[[2-(4-Chk»phe- 
nyl)-4-methyl-5-oxazolyl]methoxy] -2-Sthylbuttersaure. Smp. 157"C. 



Beispiel 29 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 5,5 g (23 mMol) 2-(4-Chlorphenyl)-4-mothyl-5.(2-hydroxySthyl)oxazol 
(hergestelft wie beschrieben in Acta Pharmaceutica Suecica, 4(S), 1967, 269-280). nach Umkristailisieren 
aus Aethylacetat/Hexan 0,4 g (5,2%) 2-[2-I2-(4-Chtorphenyl>-4-methyl-5-oxazolyl]Sthoxy] -2-methylpro- 
pionsSure, Smp. 114-1 15*C. 
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BeispielSO 

Analog Beispiel 1 erhielt man unter Verwendung von Aethylmethylketon aus 3,5 g (15.6 mMol) 2-(4- 
ChlorphenylH*methyl-5-oxazolnrtethanof nach Umkristallisieren aus Toluol 0,47 g (9.27%) 2-[I2-(4-Chlorphe- 
nyl)-4-methyl-5*oxazolyl]methoxy] -2-methyibutters§ur6. Smp. 143-144'»C. 



Beispiel 31 



Analog Beispiel 10 erhielt man aus 5.2 g (21.5 mMol) 2-(4-Ch!orphenyl)-5-chlormethyl-4-methyloxazol • 
[aus 2-{4-Ch!ormethyl) -4-methy!-5-oxa2olmethano! hergestellt wie beschrieben im britischen Patent Nr. 
1,139.940], 7 g eines Gemlsches von Methyl-2-[l2-(4-chlorphenyl)-4-methyl-5-oxa20lyl]nriethoxy] -2-methyl- 
propionat und 2-(4-Chlorphenyl)-5-methoxymethyl-4-fnethyloxazol in einem VerhMItnis von etwa 5:1. Nach 
Hydrolyse des Gemisches mit einem Ueberschuss an w9ssrig-§thanotischem Natriumhydroxid erhielt man 
analog Beispiel 10 4.0 g (60%) 2-[[2-(4-Chlorphenyl)-4-methyl -5-oxa2olyl]methoxyh2-methylpropionsaure, 
Smp. 166-167''C das mit dem Produkt von Beispiel 1 identisch war. 

In einer Variarrte wurde das obige Gemisch auf Sillcagel mit 30 Vol.% Aethylacetat In Hexan 
chromatographiert. Nach Abdampfen des Eiuats aus den homogenen Fraktionen gefolgt durch Umkristalli- 
sieren des ROckstandes aus Hexan erhielt man 5.0 g (72%) Methyl 2-[[2*(4-chlorphenylH-methyl -5- 
oxazolyl]methoxy]-2-methylpropionat. Smp. 88-90*C. 



Beispiel 32 



Aethyl 2-hydroxy-2-methylpropionat wurde mit 2-(4-ChlorphenyI)-5-ohlormethyl-4-methyloxa2ol analog 
Beispiel 16 umgesetzt Das Produkt wurde wIe beschrieben Im Beispiel 31 (2. Absatz) chromatographiert 
Man erhielt nach Umkristallisieren aus Hexan. Aethyl-2-[[2-(4-chlorphenyl)-4^methyl -5-oxazo[yl]methoxyh2* 
methylpropionat, Smp. 71-73«C das identisch mit dem Produkt von Beispiel 26 war. 



Beispiel 33 

10.0 ml einer IM Natriumisopropoxydl5sung In Isopropanol wurden einer warmen L5sung von 3,09 g - 
(10 mMol) 2-[[2*(4-Chlorphenyl)-4-methyl-5-oxazolyl]methoxy] -2-methyipropionsaure in 30 ml Isopropanol 
unter ROhren zugesetzt und das Gemisch wurde abgekQhIt. Man ertilelt 3.0 g (90%) Natrium-2-[[2-(4- 
chlorphenyl)-4-methyl-5-oxa20lyf]methoxy] -2-methyIpropionat, Smp. 277-278*»C. 

Die folgenden Beispiele iilustrieren pharmazeutische Praparate auf der Basis einer Verbindung der 
Formel i oder eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes davon mit einer Base. 

Beispiel A 

In an sich bekannter Weise wurden Tabletten fblgender Zusammensetzung hergestellt 



Bestandteil pro Tablette 

Wirkstoff 50 mg 

Laktose 120 mg 

Maisstarke 75 mg 

Talk 4 mg 

Magnesiums tear at i mg 

Gesamtgewictit der Tablette 250 mg 
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Beispiel B 

In an sich bekannter Weise wurden Kapsein fofgender Zusammensetzung hergestellt 

Bestandteil pro Kapsel 

Wirlcstoff 100 mg 

Lalctose 150 mg 

Maisstlcke 20 mg 

Talk 5 mg 

Gesamtgewicht £tir eine Kapsel 275 mg 

Ansprilche 

1. Verbindungen der allgemeinen Fonmel 



Het— A— O— C— COR^ 

I 



worin A Ci^ -Alkylen. 

Het gegebenenfalls heterocyclisch Ci^-alkyliertes 2-R-Oxazol-5-yl. 5-ROxazol-2-yl, 4-R-Oxazol-2-yl, 2-R** 
Oxazol-4-yl. S-R-lsoxazohS-yl oder 5-R-lsoxazol-3-yl. 

R durch Halogen. Trifluonmethyl Oder C,^-Alkylthio mono-oder disubstituiertes Phenyl oder ThienyL 

R' und R» Ci^-Alkyl. 

R' Hydroxy. Ci^rAlkoxy oder -NRW, 

R* und R» Wasserstoff oder C^rAlkyl, oder -NR*R* ei'n 5-oder 6-gliedriger gesattigter heteromonocyclischer. 

gegebenenfalls ein O-oder S-Atom oder ein zusatziiches r4-Atom enthaltender Ring sind. 

und pharmazeutisch verwendbare Saize der SSuren der Formel I. worin R' Hydroxy Ist. mit Basen. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1. worin A Methylen, R durch Hatogen Oder Trifluormethyl monoK)der 
disubstituiertes Phenyl. R» Hydroxy. C^AIkoxy Oder -NR*R*. und R* und R' Wasserstoff oder C^AIkyl 
slnd. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1, worin A Methylen. 1,1-Aethylen oder 1^-Aethylen ist 

4. Verbindungen nach Anspruch 1. 2 oder 3. worin Het gegebenenfalls C i^-alkyliertes 2-R-Oxa2ol-5-yl 

ist 

5. Verbindungen nach einem der Anspruche 1-4, worin R Monohalophenyl ist 

6. Verbindungen nach einem der AnsprOche 1-5, worin R' und R* Methyl sind. 

7. Verbinungen nach einem der AnsprOche 1-6, worin R' Hydroxy ist 

a 2-{[2-(4-Chtorphenyl)-4-methyl-5-oxazolylJmethoxyh2nriethylproplonsSu 

9. Eine Veribindung nach Anspruch 1. aus der Gruppe der folgenden 
2-[[2-(3,4-DichlorphenyI)-4-methyl-5-oxazolyl]methoxyh2-methy!propionsaure. 
2-[[2-(3-ChlorphenylH-methyl-5-oxazolyl]methoxy-2-methylproplonsaure. 
2-Methyl-2-[[4-methyl-2-[4-(methylthlo)phenylh5-oxazolyl]methoxy]propionsaure. 
2-[[2-(4-Chlorphenyl>-4-methyl-5-oxazolyl]methoxyh2-methylproplonan1id, 
Aethyl 2-[[2-(4-chlorphenyl)-4-methyl-5-oxazolyl]methoxyh2-methylpropionat, 
2-[[2-(4-ChlorphenyJ)-4-athyl-5-oxa20lyl]methoxyh2-methylpropionsaure, 
2-[[2-{4-Chlorphenyl)-4-methyl-5-oxazolyl]methoxy]-2-athylbuttersaure. 
2-[2-[2-(4-Chlorphenyl)-4-methyl-5-oxazolyl]Sthoxy]-2-methylpropionsaure. 



15 



0 220 573 



2-[[2-(4-Ch!orphenylH-methyl-5-oxa20lyI]m©thoxyl-2-^ethylbuttersaur^ 

Methyt-2-([2-(4-chIorphenyI)-4-m0thyi-5K)xazolyl]m0thoxyh2-methylpropionat, 

2-[2-[3-{4-Chlorphenyl)-5-lsoxazolyl]athoxy]-2-methylpropionsaur8. 

Methyl 2-[I3-(3.4-dichlorphenyl)-5-isoxazolyl]methoxy]-2-methylpropionat, 

2-[[3-{3,4-Dlchlorphenyl)-5-isoxa2olyl]methoxy]-2-methylpropionsaure, 

2«[1-{3-(4-ChJorphenyl)-5-isoxazoiyi]athoxy]-2-methylpropionsaure, 

2-[[3-(5-Chlorthien-2-y!)-5-isoxa2olyl]m8thoxyh2-methylpropionsaure. 

2-[[3-(4-Chlorphenyl)-5-isoxazolyl]methoxy]-2-methyIpropionamid. 

2-[[3-{4-Chlorphenyl)-5^soxazolyl]methoxy[-N^siimethylproplonamid und 

3^4-Chlorphenyl)-5-[l1 -methyH -(piperidinocarbonyl)-athoxy]methy IJsoxazoI. 

10. EIne Verbtndung nach Anspruch 2, aus der Gmppe der folgenden 
2-{[2-<4-RuorphenytH^methyl-5-«xazolyl]methoxyh2-ineth 
2-[[2-<4-TrifIuormethylph0nyl)-4HTiethyl-5H3xazolyi]methoxyh^^ 
2-[[2-(4-Chlorphenyl)-&oxazolyl]methoxyh2-methytproptonsSure, 
2-[t5-<4-Chlorphenyl)-2-^)da2Olyl]methoxy>2-methylpropionsSur0, 
2-[[4-(4-Chlorphenyl)-2-oxa20lyl]methoxy>2-methylpropionsaure, 
2HI2-K4-Trifluonnethylph0nyl)-5-methyM<>xazolyl]methoxyh2-methylpropi^ 
2-{[2-^4^Chlorphenyi)-5-methyM-oxazotyl]methoxyh2HT>ethylproF^ 
2-[[2-<4-Ruorph8nyl)*5-methyl-4*oxazolyt]methoxy>2>methylpropionsa^ 
2-[[2-(4-Chloiphenyl>4-oxazolyl]methoxy>2-HTiethylpropionsaure, 
2-[[3-(4-Chlorphenyl)-5-isoxazolyl]methoxyh2-methylproplonsaure. 
2-[[5-<4-Chlorphenyl)-3-i50xa2olyI]methoxyh2-methyIpropionsaure, und 
Methyl 2-[[3-(4-chIorphenyl)-5-isoxazolyl]methoxy]-2-methylpropionat. 

11. Eine Verbindung nach einem der AnsprQche 1-10 als therapeutisch, insbesondere gegen Arthritis, 
wirksame Substanz. 

12. Ver^ren zur Herstellung der Verbindungen der Formei I nach Anspruch 1 und der pharmazeutisch 
verwendbaren Salze dieser Verbindungen. worin R' Hydroxy ist, mit Basen, dadurch gekennzeichnet. dass 
man 

a) zur Herstellung einer SSure der Formei I, worin R' Hydroxy ist. einen Alkohot der allgemeinen 
Formei 
Het-A-OH II 

mit einem Keton der allgemeinen Formei 



il 

O 



III 



worin A. Het, R^ und R^ die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

In Gegenwart eines tri-oder tetrahalogenierten Alkans und einer starken Base umsetzt. oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formei t, worin R' Ci.6-Alkoxy oder -NR*R* ist, und R* und R* 
die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, eine Verbin dung der allgemeinen Formei 
Het-A-X IV 

mit einer V^indung der allgemeinen Formei 



r2 

Y — C — COR"^ 



worin A, Het, R' und R* die im Anspruch 1 angeget>ene Bedeutung haben, eines von X und Y Hydroxy und 
das andere ein Abgangsatom oder eine Abgangsgruppe und R^'d^B-Alkoxy oder -NR*R^ ist. und R* und R" 
die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, in Gegenwart einer starken Base umsetzt oder 
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c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin Het 3-R-lsoxa2ol-5-yl und Ci:6-Alkoxy ist, 
eine Verbindung der atigemeinen Formel 
R-C-N-0 VI 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



HCi 



r2. 

iC— A— 0~C — COR^ 



VII 



worin R, A. R' und R* die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und R^" CurAlkoxy ist. 
umsetzt Oder 

d) zur Herstellung einer SSure der Fonmel I, worin R' Hydroxy ist. eine Veri^indung der Forme! I, 
worin R' Ci^-A!l<oxy ist, hydrolysiert Oder 

e) zur Herstellung eines Esters der Formel I, worin R' Ci^ -Alkoxy ist, eine Verbindung der Formel I, 
worIn R' Hydroxy ist, verestert Oder 

0 zur Herstellung eines Amids der Fomnel I. worin R' eine Gruppe -NR*R' ist, und R* und R* die Im 
Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. eine Verbindung der Formel I. worin R' Hydroxy oder Ci-e- 
Alkoxy ist. amidiert und 

g) gewQnschtenfalls eine SSure der Formel I, worin R' Hydroxy ist in ein pharmazeutisch verwendba- 
res Saiz mit einer Base umwandelt. 

13. Phanmazeutisches. insbesondere gegen Arthritis wirksames PrSparat auf der Basis einer Verfcundung 
nach einem der AnsprQche 1-10. 

14. Venwendung einer Verbindung nach eInem der AnsprQche 1-10. zur Herstellung eines pharmazeuti- 
schen PrSparats. insbesondere fOr die Prophylaxe und Behandlung der Arthritis. 

Patentanspruche fUr folgende Vertragsstaat AT 

1. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 



He t — A — O — C — COR- 



worin A Ci^Atkylen, 

Het gegebenenfalls heterocyclisch Ci^-alkyiiertes 2-R-Oxazol-5-yl. 5-R-Oxazol-2-yl. 4-R-Oxazol-2-yl. 2-R- 
Oxazol-4.yl. 3-R-lsoxazol-5-yl oder 5-R-lsoxazol-3-yl. 

R durch Halogen. Trifluormethyl oder Ci.6-Alkyrthlo mono-oder disubstituiertes Phenyl oder Thienyl, 

R' und R^ C,^-Alkyl, 

R' Hydroxy, Ce-Alkoxy oder-NR*R». 

R* und R* Wasserstoff oder Ci^«Alkyl, oder -NR*R* ein 5-oder 6-gliedriger gesSttigter heteromonocyclischer. 
gegebenenfalls ein O-oder S-Atom oder ein zusStzliches N-Atom enthaltender Ring sind. 
und der pharmazeutisch verwendbaren Saize der SSuren der Fonnel I. worin R» Hydroxy Ist. mit Basen, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) zur Herstellung einer SSure der Formel I. worin R* Hydroxy ist, einen Alkohol der allgemeinen 
Formel 
Het-A-OH II 

mit einem Keton der allgemeinen Formel 
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r2 

II 

o 



III 



70 



75 



20 



25 



30 



wonn A. Het, R' und die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

in Gegenwart eines tri-oder tetrahalogenierten Alkan und einer starken Base umsetzt, Oder 

b) zur Hersteltung einer Verbindung der Formel I worin R' -Alkoxy oder -NRW ist, und R* und R* 
die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. eine Verbindung der allgemetnen Formel 
Het-A-X iV 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



worin A, Het. R' und R* die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, eines von X und Y Hydroxy und 
das andere ein Abgangsatom Oder eine Abgangsgruppe und R^ d-B-Alkoxy oder -NR*R* ist. und R* und R* 
die Im Anspruch 1 angeget>ene Bedeutung haben» 
in Gegenwart einer starken Base umsetzt oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin Het 3-R-lsoxa2oI-5-yl und R' C,^-Alkoxy ist 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 
R-C«N-*0 VI 

mIt einer Verbindung der allgemeinen Formel 



\ / 3" 
HCSC— A— O— C— COR 



worin R. A. R' und R' die im Anspmch 1 angegebene Bedeutung haben und R®" Ci^-Aikoxy ist 
umsetzt Oder 

40 d) 2ur Herstellung einer SSure der Formel I, worin R» Hydroxy ist eine Verbindung der Formel I, 

worin R' Ci^Alkoxy Ist. hydrolysiert oder 

e) zur Herstellung eines Esters der Formel I. worin R» -Alkoxy ist, eine Verbindung der Formel I, 
worin R' Hydroxy ist. verestert oder 

f) zur Herstellung eines Amids der Fomnel I. worin R» eine Gruppe -NR'R" ist und R* und R' die im 
45 Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. eine Verbindung der Fonmel I, worin R' Hydroxy oder Ci^ 

Alkoxy ist, amidlert und 

g) gewOnschtenfalls eine Saure der Fomnel I, worin R' Hydroxy ist, in ein phamnazeutisch verwendba- 
res Salz mit einer Base umwandett 

2. Ver^ren nach Anspruch 1, worin A Methylen, R durch Halogen oder Trifluormethyi mono-oder 
50 disubstituiertes Phenyl und R» Hydroxy. Ci^-Alkoxy oder -NR*R», und R* und R' Wasserstoff oder Ct^Alkyl 

sind» 

3. Verfahren nach Anspruch 1. worin A Methylen. 1.1-Aethylen oder 1.2-Aethylen Ist 

4. Verfahren nach Anspruch 1. 2 oder 3. worin Het gegebenenfalls Ci^«alkyliertes 2-R-Oxa2ol-5-yl ist 

5. Verfahren nach einem der AnsprOche 1-4. worin R Monohalophenyl Ist 
55 6. Verfahren nach einem der AnsprOche 1-5. worin R' und R* Methyl sind. 

7. Verfahren nach einem der AnsprOche 1-6. worin R' Hydroxy ist. 

a Verfahren nach einem der AnsprOche 1-6, zur Herstellung der 2-[[2-(4-Chlorphenyl)-4-methyl-&- 
oxazolyl]methoxy}-2-methylpropiohsaure. 
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9. Verfahren nach Anspruch 1. zur Herstellung einer Verbindung aus der Gruppe der folgenden: 
2-[t2-(3.4-DichlorphenylH-methyl-5-oxazolyl]methoxyh2-methylpro 
2-[[2-(3-Chlorpheny!)-4-methyl-5-oxa2olyl]methoxy-2-methylpropionsaure, 
2-Methyl-2-[[4-memyf-2-[4-{methylthio)phenyl]-5H)xazolyl]methoxy]propiOT 
2-t[2-(4^htorphenyl)-4-methyl-5-oxazolyl]methoxyh2-methylpropionarnid. 
Aethyl-2-[[2-^4K:hlorphenylH-memyl-5H5xa2olyl]methoxyh2-methyl^ 
•2-[[2-(4-ChlorphenylH-alhyl-5-oxa2oIyl]methoxy]-2-methylpropionsaure. 
2-t[2-(4-ChlorphenylH-methyl-5-oxazofyl]methoxy>2-5thytouttersaur8, 
2-t2-[2^4-Chlorphenyl)-4-methyl-5-oxazolylj8thoxyh2-methylpropionsSur©, 
2-[[2^4-Chloiphenyl)-4-methyI-5-oxa20lyl]methoxyh2-methylbimersaure 
Methyl-2-[I2-<4-chloiphenylH-methyl-5K)xazo!yl]methoxyh2-methylpro^^ 
2K2-[3-{4-Chlorphenyf)-5-isoxazolyl]athoxyh2-methylpropionsauro. 
Methyl-2-[[3-<3,4-dichlorphenylh5-lsoxazolyl]methoxy>2HTiethylpropionat. 
2-t[3-(3,4-Dichloiphenyl)'5-isoxazolyl]methoxyh2-m0thylpropionsaure, 
2-[l-[3-(4-Chlorph8nylh5-isoxazolyr]Mthoxyh2-rnethylpropionsaure, 
2-[[3-(5-Chlorthien-2-yI)-5-isoxazolyl]methoxyh2-methylpropionsaure 
2-[[3-<4-Chloiphenyl)-5-isoxazolyl]methoxyh2-fliethylpro^^ 

2- [[3-(4-ChlCMph8nyl^5•^soxazolyl]m©thoxy^N^<limethylpropionam und 

3- (4-Chlorpheny l)-5-[[1 -mathyl-l -(piperidinocarbonyl)-athoxy]methyl]lsoxazol. 

10. Verfahren nach Anspruch 2. zur Herstellung einer Verbindung aus der Gruppe der folgenden: 
2-^[2-<4-Ruorphenyl)-4-naethyI-5K)xa2olyl]rT^ethoxy]-2-niethylpropionsSure, 
2^[2-{4-TrifluornriethylphenyI)-4-methyl-5K)xazolyl]methoxyh2-rTiethyl^^ 
2-[[2-(4-Chlorphenyl)-5-oxazolyl]methoxy]-2-methylpropionsSure, 
2-[[5-(4-Chlorphenyl)-2-oxa2olyl]methoxyJ-2-methylpropions§ure. 
2-[[4-(4-Chlorphenyl)-2-oxazolyl]methoxy]-2-nnethylpropionsSure. 
2-[[2-(4.TrifluonrnethylphenyI)-5-rnethyl-4-oxazolyl]rnethoxyh2-nriethylpropionsSure 
2-[[2-(4-Chlorphenyl)-5-nr)ethyl-4-oxazolyl}methoxy]-2-rnethylproplonsaure. 
2-[[2-(4-Ruorphenyl)-5-nfiethyl-4<>xazolyl]methoxy>2-rn0thylpropionsauro. 
2-[[2-(4-ChlorphenylH-oxazolyl]methoxy]-2-methylpropionsaur0. 
2-{[3-(4-Chlorphenyl)-5-isoxazolyl]methoxy]-2-methylpropfonsaure. 
2-[[5-(4-ailorphenyl)-3-isoxazolyl]rnethoxy]-2-nr>ethylpropionsMure und 
Methyl-2^[3-(4<jhlorphenyl)-5^soxazolyl]methoxy}-2-nriethylpropionat.- 

11. Verwendung «iner Verbindung nach einem der AnsprOche 1-10. zur Herstellung von pharmazeuti- 
schen PrSparaten. insbosondere fur die Prophylaxe Oder Behandlung der Arthritis. 
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Zwtschentiteratur & : 

daf Efftndung zugrunda liagenda Theofian odar Qfundaitaa 



ditaras PatantdoKumant. das jadoch erst am odar 
nach dam Anmaldadatum vardffantiicht wordan ist 
in dar Anmaldung angafuhrtas Ookumant ' 
aus andam Griindan angafuhrtas Ookumant 



Mitgliad dar glaichan Patantf amilia. iibarain- 
stimmandaa Ookun 



